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論 文 内 容 要 旨
ヒ トで も動物 で も行 動を行 う際 自らの行動 の開始や終了 を時間 的 に調整 す るこ とは,複 雑な
行動 をす るにあ た り大切 な機能 であ る。 これまで,心 理 学的 な観点 か ら時間情報 処理 の研究は行
われてき た ものの,神 経生理学 的な細胞 レベルでの神 経機構の研究 は ほとん どな されていなか っ
た。
脳損傷 の症例 では前 頭葉背外側部 に大 きな損傷 を持つ例で 自発性 の欠乏,感 情 鈍磨様言語 ・表
情,言 語 ・運 動の鈍化,易 疲労感 が見 られ るが,こ れ らの背景 には,患 者の脳 内時 間評価機構 に
何 らかの変容 が存在す ることが推測 され ている。
当研 究で は上記 の時 間評価機構 の神経基盤 を調査 す ることを 目的 と して行 って いる。 時間評価
の研究 手法 と して は① あ らか じめ規定 された時 間の長 さや,刺 激 と して与え られ た時 間間隔を 自
ら作 り出 し提 示 す る ことが要求 され る 「時 間生成」,②基準 とな る時 間間隔が あ り,提 示 された
時 間が それ よ り長 いか短 いかを答 えさせ る 「時間分類」,③2つ の時 間間 隔が提 示 され どち らが
長 いかを答 え る 「時 間比較」,④運動 の開始を意味す る指 示信号前 に特 定の時 間長 の待機期間を
入れ る 「時間 待機」 とい った課題 を用 いる方法 があ るが,動 物実験 にお いて は研 究 の容易 さか ら
「時間分類」,「時間比較」 または 「時間待機」 が これまで用い られて きた。 しか し,先 述 の言語 ・
運動 の鈍化等 の背景 には 「時間生成」機構 が最 も関連 深い ように思 え る。そ こで,我 々は 自らの
行動 の開始 タイ ミングを決定 す るための時間生成 の神経 基盤を調査す るこ とを 目的 としてサルを
用 い 「時間生成 」課題 を行わせ,そ の間 の神経活動 を両手 の協調運動,内 的 な記 憶 を必要 とす る
内発性運動,自 発性運動 との関 わ りが報告 されて いる 「補足運動野(SMA)」 か ら記録 した。 ま
た,SMAの 吻側 に接 し,運 動の準備 期の活動 がSMAよ りも顕著 で あ り,前 頭前 野 との神経連
絡 の豊富 さか らSMAよ りも認知 的な機能 を担 って い るで あ ろ うと推 測 され る 「前補足 運動野
(pre-SMA)」か らの記録 も行 った。
今 回我 々が用 いた課題 はサルが手元 のキーを押す ことにより開始 され,ラ ンダ ムな時間経過後,
正 面パ ネル に緑,赤,黄 色の うちいずれかの視覚刺激 を提 示 した。 視 覚刺激 が緑 な らば8秒,赤
な らば4秒,黄 色な らは2秒 の待 ち時間 を経過 した後手元 のキーを上 ける ことを要求 した。 また,
視覚刺激 自体 の影響 を排 除す るため,視 覚刺激 の意味 す る時間 を逆転 させた。 すな わち,緑 な ら
ば4秒,赤 な らば8秒 を指示 した。
細胞活動 は,漸 減型,漸 増 型 に分類 された。 さ らに① 多少 生成時間 の変化 があ って もひ とつの
時間課題 に選択 的な カテ ゴ リー的な細胞活動,② 時間 の長 さに応 じて活 動が徐 々に変化す るパ ラ
メ トリックな細 胞活動,③ 時間 に依 存 しない細胞活動 の3つ に分 け られ た。Pre-SMAでは3つ
の タイ プの反 応 が漸 減型,漸 増型の それ ぞれに存在 した。一 方,SMAで は,漸 増 型が ほとん ど
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で,ほ とん どが非 選択的 で細胞 活動で あったが反 応 時間 との相 関が認 め られた。Pre-SMAは秒
単位 の時間情報の認識 か らパ ラメ トリックに生成す る一連の過程 に関与す る可 能性 が示唆 され た。
一 方,SMAは,2,4,8sと い う長 さの時 間的 な生 成 よ り試行 した ことでの 具体 的な運動 の準
備 お よび実 行 に関与 して いると考 え られ る。
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審 査 結 果 の 要 旨
ヒ トや動物 が行動 を行 う際 自 らの行動 の開始 や終 了を時 間的 に調整 す る ことは,複 雑 な行動
をす るにあた り大切 な機能 であ る。 これ まで,心 理学 的 な観 点か ら時間情報処理 の研究は行 われ
て きた ものの,神 経生理 学的な細胞 レベ ルでの神経機 構の研究 は ほ とん どな されて いなか った。
この学位論 文で は,自 らの行動の開始 タイ ミングを決定す るため の時間生成 の神経基盤 を解明
す る ことを 目的 と して,サ ルの時間生成課題 による研究 を行 って いる。 この課題 はサルが手元の
キー を押 す ことによ り開始 され,ラ ンダムな時間経過後,正 面 パ ネルに緑,赤,黄 色の うちいず
れか の視覚 刺激 を提示 した。視覚刺 激が緑 な らば8秒,赤 な らば4秒,黄 色 な らば2秒 の最短待
ち時 間を経過 した後手元 のキー押 しを解除す ることを要 求 した。 また,視 覚刺激 自体 の影響 を排
除す るた め,視 覚刺激 の意 味す る時間 を逆転 させた課題 で も実験 を行 って いる。 すなわ ち,緑 な
らば4秒,赤 な らば8秒 を指示 した。
この課題 遂 行中の サル の補足運 動野supplementarymotorarea(SMA)及び前補足運動野
presupplementarymotorarea(Pre-SMA)から課 題 に関連 す る神経 細胞活 動 を記録 した。細
胞活動 は,cue応答型,運 動準備型 に分 類 された。 さ らに活動 特性 は① ひ とつの時 間課題 に選択
的な 時間選択 的細胞活動,② 時間の長 さに応 じて活動 が徐 々に変化す るパ ラメ トリックな時間応
答型 細胞,③ 時 間 に依存 しな い細 胞活動 の3つ に分 け られ た。Pre-SMAでは3つ の タイプの細
胞活 動 がcue応答型,運 動 準備 型の それぞれに存在 した。 一方,SMAで は,運 動準備型 がほ と
ん どで,さ らにその多 くは非 選択的な細胞活動 であ った。
上 記の実 験結 果か ら,Pre-SMAは秒単位の時間情報 の認 識か ら秒単位 の時 間生成 そ して時
間特異 的 に動 作開始 を促す一 連の過程 に関与す る可能性 が示 唆 された。一方SMAは,秒 単位 の
時間情 報 の抽出 におけ る関与 は少 な く,む しろ具体 的な運 動 の準 備 および実行 に関与 してい ると
考 え られ る。 理論 的 な考察 や,背 景 となるこれまで の研 究 も良 くま とめ られて お り,Pre-SMA
の時 間生 成 に関わ る証拠 を細胞 レベ ルで報告 した今 回 の研究 はNatureNueorscenceに掲載 が
決 ま り,学 術 的 に もきわめて高い評価 を受 けた。
よ って,本 論文 は博士(医 学)の 学位論文 と して合 格 と認 め る。
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